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論 文 内.容 要 旨
114-Benzodiazepine誘 導 体 は特 異 な 中枢 神経 系(CN.S)抑 制 作 用 を もつ こと で知 られ,
1960年 のchlordiazepoxideの 発 見 以来 数 多 くの
化 合物 が合 成 され て い る 。.精神安 定 剤,催 眠 剤 な どの 医
薬として実用に供されてい るものもかなりの数にのぼり,







第1章.2-Amino-1,4-benzodiazepine誘 導 体 の 新 合 成 法
2-Aminobenzophenone(1)とglycineesterと の 直 撞 の 反 応 で1,4-benzodiazepin
-2-one(豆)と す る 方 法 は 古 くか ら知 られ て い る が


































例 は報 告 が な い 。 ま ず こ の反応 を 試 み た と ころIVが 加 熱 に不 安定 で 成 功 しな か った が,1を い っ た
ん安 定 な ア ミ ン,た とえ ばe類anolamineと のSchiff塩 基(皿)に 導 ぴ ぎ,こ 屯 にIVを 反 応
させ る と ア ミ ン交 換 反応 によ りbenzylideneaminoacetonitrile体(V)が 得 られ た 。Vを
酸 ま た は ア ル カ リで 閉 財 ると 耳 一甲 場 合 は ・一 ・m… 一・窪一・・…d・azep…(W!が ・
R-OH3の 場 合 は2-imino-1,4-benzodiazepine(W)が そ れ ぞ れ 収 率 よ く合 成 で き
た 。Vに は 二 種 類 の 幾 何 異 性 体(syn,anti)が 存 在 し 両 者 は 比 較 的 容 易 に 分 離 で き た の で そ の
構 造 をUV,IR,NMR各 ス ペ ク トル を 用 い て 決 定 し た 。 ま た 両 異 性 体 は 酸 閉 環 で は ほ ゴ 同 様 の
結 果 を 与 え た が ・ ア ル カ リ閉 環 で は そ の 閉 環 速 度 に か な り の 差 が 認 め られ 孝 。
同 様 の 方 法 で2-amino-5-chloroacetophenone(孤)々 〉ら2-amino-7-chloro-






第 盆章 、2-Amino-1,4-benzodiazePine.誘 導 体 の2位 に お け る 置 換 反 晦.
第1章 で得 たVIは 酸 で容 易 に2-oxo体(II)に 変 換 さ.れる こ と か らそ の2位 の 高 い反 応 性 に
着 目 し,.VIお よ び既 知 の4-oxide(X)に?い て一 級 ア ミン,.ヒ ドロキ シル ア ミ ン類 に よ る置
換 反応 を 試 み た 。 そ の結 果 好 収 率 で 相 当す る2一 置 換 体(H)が 得 られ る こ とが わ か った の で ヒ
ドラ ジ ンを用 い て 同 じ反 応 を行 い,2-hyd・a・in・ 体O皿 ・X皿)を 得 た 。X匠は ま た ・2-thi}
Qxo体(XIV)と ヒ ドラ ジ ンと の反 応 に よ っ て も合 成 で きた 。.
一 方Deriegら は2-chloromethylquinazo
.1ine3-oxide(X孤 』)とヒ ドラ ジ ンを 反 応 さ.
せ る と 毎hyd・az」 ・・ 一1・ ・ 一benz・d・azep…47・xid・(X皿 ♪.が 得 られ ・ さ ら.1・こ れ
を還 元 す る こ と に よ り組 を得 た と報 告 して い るが,D6riegら の方 法 で 得 られ る の.は7員 環 化.
合物(X皿,刈)で はな く8員 環 す な わ ち1,4,5-benzotriazocine誘 導 体(X顯,XIX)で
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ま た 組,XIHにtriethylorthoformateを 反 応 させ る と新 し い 三 環 性 化 合 物 、s-tri-
azolo〔4,3-a〕
.一 〔1,4〕benzodla乞epine誘 導 体(XV,XVI)が 生 成 し,と く にXyは 既
知 のdia3epam,n重trazepamな ど よ り 強 力 なCNS抑 制 作 用 を 示 し,医 薬 と し て の 実 用 化 の








第3章 ↓H-s-Triazolo〔4,3-a〕 〔1,4〕benzodi白zePine誘 導 体 の.
合 成
4}1-s-Triazolo〔4,3-a〕 〔1,4〕benzod.iazepine誘 導 体 の構 造一 活 性 相 関 を調 べ,優





































前 章 の 方.法 を 用 い て2-hydrazino体(XXI)を2-amino体(XX)あ る い は2一thioxo
体Oα ∬)か ら合 成 レ・
.これ をオ ル トエ ス テ ルな どで 一 き ・ に閉 環 す る と.4H』s-t・i・2・1・
〔・,・一 ・〕 〔・・4〕 一br…dlaze・i・ ・騨 体(㎜)が 得 られ るが ・XXIを ア.シ ・ヒ化 し て
2-acylhydra勾 且o体(XX[V)と し,こ れ を 加熱 環 化 させ て.も収率 よ くXX皿 を 合成 で きた 。
ま た2ramino体(XX)は ア シル ヒ ドラ ジ ンに よ って も置 換 反 応 を ラけXX[Vを 与 え る ζと が .
わ か った 。 こ れ らの経 路 によ り29種 類 の 目的化 合物(XX皿)を 合 成 した 。
第'4章s-Triazolo〔4・3-a〕 〔1・4.〕benzodiazepine講 導 体 め 新 合 成 法
第 ・章 ・第 ・章 で述 べ 姶 成 法 は ・員 環 ・こあ と筋 唄 環 を 飴 させ た が ・逆 に5員 縣 分 を . .
先 に合 成 し,つ い で7員 環 部 分を 形 成 させ る新 しい経 路 で のs-triazol6〔4,3-a〕 〔1,4〕 一





















p短nyl)一4H-1,2,4-triazole(XXVク を 合 成 し,そ のBisとhler-Napieralski型

















の 窒 素 と閉 環 したimidazo〔1,5-b〕.一s-triazole`XXW)が 生 成 す る に 止 ま っ た 。 し「か
し別 途 に3-aminoqu.ina201ine(XX瓢.)を 経 由 す る 新 合 成 法 を 見 い 出 し 目 的 を 達 成 し た 。す.
な わ ち ㎜ を 夘 ル ァ セ チル 化 す る とR=珊 と きは ㌣i・`・h'…ace・yP体(XXVIQ).が ・
R耳CH3の と き はchlor6acetyl体(XXIX)が そ れ ぞ れ 得 ら れ る が.・ こ れ らを ギ 酸,酢 酸 あ る
い は モ ノ ク ロ ロ酢 酸 参 ど の 醗 で 処 理 す る と そ れ ぞ れ 好 μ 率 で2一(3-c短oromethyl-4H『
.
1,2,4-triazol-4-yl)benzophenone(XXX)カ ニ生 成 した の で1こ れ を ア ンモ ニ ア ま た
はhexamethylenetとtramineで 閉 環 す る とXXXIが,ま た ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ンで 閉 環 す る と5N
-oxide()C◎ 皿)が 得 られ た 。 さ ら にXXXに 汐 一amlnoalcoho1を 反 応 さ せ る と四 環 性 化 合 物 ,
oxazolo一 〔竃2-d〕 一s-triazoio〔4,3-a〕 〔1・4〕benzodiazepine(㎜)が 得 ら μ,
XXX皿 も か な り のGNS抑 制 作 用 を 示 し た 。
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審 査.結 果 の 要 旨
本 論 文 は 新 し い 精 神 安 定 剤 の 開 発 を 目 的 と した1,4-benzodiazepine誘 導 体 の 合 成 研 究 に
係 る も の で あ る 。 ま ず2-amino一 βH-1,4-benzodiazepine(1)を 収 率 よ く合 成 す る 新
し い 方 法 を 見 い 出 した の で1を 原 料 と し て 誘 導 体 を 合 成 した 。1の2位 ア ミノ 基 は 脱 離 しや す く,
一 級 ア ミノ 基 は 脱 離 し ゃ す く .一 級 ア ミ ン,ヒ ドロ キ シ ル ア ミ ン,.ヒ ドラ ジ ンな ど と の 反 応 で 容
易 に 相 当 す る24置 換 体(丑)を 与 え る 。 こ の う ち2-hydrazi.no体(R、 一NH21)は オ ル ト エ
ス テ ル な どで 閉 環 す る と 新 し い 三 環 性 化 合 物4H-s-trlazolo一 〔4,3,一a〕 〔1,4〕benzodi-
azepine(皿)を 与 え 皿 は 既 知1,4-benzodiazepine類 よ り 強 力 な 薬 理 作 用 を も つ こ と が わ
か っ た 。 そ こ で 構 造 一 活 性 相 関 を 調 べ る た め 種 々 の 置 換 基 を 有 す る化 合 物 を 合 成 す る と と も に 。.
と れ らの 新 合 成 法 の 検 索 を 行 った 。.そ の 結 果3-aminoquilnazoline(IV)か らchloromethyl
-1
,2,4-triazolylbenzophenone体(V)を 経 由 す る 合 成 法 を 確 立 し,あ わ せ て 四 環 性 化
合 物(VI)を 合 成 し た 。 な おDeriegら は す で にquinazohne誘 導 体(W)に ヒ ドラ ジ ンを 反 応
さ せ つ い で 還 元 す る こ と に よ り2-hydrazino-1,4-benzodiazepine(E.Ri=NH2)を
合 成 し た と 報 告 し て い るが,Deriegら の 化 合 物 は1,4-benzodiazepine誘 導 体 で は な く8員
環 化 合 物(皿)で あ る こ と を 追 試 の 結 果 明 らか に し た 。
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以上,本 論文は頭書題目の研究を行い新知見を加えたもので,学 位論文として価置あるものと認める。.
一112晶
